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Autori italiani (Chiancone, Noferi) (1, 2) e 
stranieri (per questi ultimi si vedano le mono- 
grafie di Di Mattei e di Baserga) (3, 4) hanno 
di recente messo in evidenza come il salicilato 
di sodio induca dei profondi perturbamenti a 
tarico di quei fattori che presiedono alla coa- 
gulazione del sangue e che regolano la permea- 
bilita vasale attraverso la sua azione antivita- 

7Minica o anche solo devitaminizzante (Ros- 
[ @ sini) (5, 6) che ricorre qualche volta anche in 
dosi terapeutiche. 

Infatti, a varie riprese, sono state descritte 
notevoli modificazioni della fragilita capillare, 
del tempo di emorragia, del tasso di protrom- 
bina e del numero delle piastrine. Su quest’ul- 
timo reperto si dffusamente intrattenuto 

@ Chiancone (1) il quale é riuscito a provocare una 
Piastrinopenia sperimentale nel ratto con |’in- 
troduzione endoperitoneale di gr. 0,4/kg. di sali- 
cilato sodico ed ha dimostrato che tale piastri- 
hopenia pud essere prevenuta o curata se si 
ficorre alla somministrazione, in tempi opportu- 
namente stabiliti, di adeguate dosi di acido pan- 
totenico. 

Lo stesso autore, trattando la questione dal 
lato patogenetico, ha pure emesso talune ipo- 
tesi che rivestono un indubbio interesse specie 
in considerazione di recentissimi studi sulle anti- 
vitamine. 

Nel quadro di queste ricerche sui rapporti fra 
Vitamine e salicilato di sodio nei riguardi di 
aleuni fattori della coagulazione del sangue, a 
cui si riferiscono anche miei precedenti lavori 
(l. c.) ho eseguito un’esperienza avente per scopo 
lo studio dell’eventuale influenza della Vita- 


Piastrinopenia sperimentale da salicilato sodico e Vitamina A 


Dott. GIOVANNI ROSSINI, Assistente 


ISTITUTO CARLO FORLANINI - PAVIA 
(Direttore: Prof. Francesco Ricci) 


mina A sulla piastrinopenia sperimentale da sa- 
licilato sodico. La indagine mi é parsa giusti- 
ficata dalla conoscenza dei dati di letteratura, 
che attribuiscono alla Vitamina A un effetto 
favorevole sul livello piastrinemico (Schiff, 
Schiff e Hirschberger, ed al.) (*) (7, 8); i risultati 
della ricerca, oltre a fornire un dato per una 
pit estesa conoscenza dei rapporti fra vitamine 
e salicilato sodico, come gia accennato, avreb- 
bero potuto contribuire a precisare, in via indi- 
retta, se l’azione preventiva e curativa del- 
l’acido pantotenico verso la piastrinopenia spe- 
rimentale da salicilici debba essere interpretata, 


(*) Accanto a questi lavori che attribuiscono un effetto piastri- 
nopoietico alla Vitamina A, suno da ricordare quelli che dimostrano 
l’instaurarsi di una piastrinopenia in animali carenzati di Vitamina A. 

Per Cramer, Drew e Mottram (9) nei ratti in. ipovitaminosi A 
il numero delle piastrine scende al 70-75 %; per Glanzmann (10) 
un’intensa piastrinopenia si verifica in questi animali accanto ad 
= modificazioni ematologiche (diminuzione degli eritrociti, del- 

, del fibrinog dei leucociti, segmentazione dei neu- 
trofili” e comparsa di elementi immaturi della serie bianca) per il 
vero segnalate, anche con molta maggior ricchezza di particolari, 
da diversi autori (Binet e Strumza, Kugelmass e Samuel, Mainze 
e Joel, Pillat e Joung, Seyderhelm, ecc.). x1). sempre 
in esperimenti su ratti, riscontra una piastrinopenia che é gia palese 
al 25° giorno di dieta carenzata (diminuzione da 700.000 a 430.000) 
e che si aggrava di molto col perdurare di questa (360.000 piastrine 
al 45° giorno). Un tale reperto collima quasi integralmente con quello 
di Botta (12), mentre Bedson e Zilva (23), pure rilevando il fatto 
in sé stesso, lo ritengono transitorio e di lieve entita, se non tale 
da rientrare nei limiti dell’errore sperimentale. 

Per Russo e De Nichilo (14) la diminuzione delle piastrine nei ratti 
giovani durante il primo mese di carenza é quanto mai incerta (talora 
anzi si verificherebbe un aumento) ma si rende invece assai evidente 
col perdurare delle condizioni che sostengono Vipovitaminosi A. 
Wagner e Schultze (15) assegnano molta importanza alla_ piastrino- 
penia che essi ritengono il segno pit caratteristico dell’ ipovitaminosi A. 

Pure talune indagini praticate sull’uomo concordano coi dati 
sperimentali surriferiti: questo @ stato osservato nel bambino da 
Lorenz e Vanisek (16) e nell’adulto da Wagner (17). 

Va anche ricordato che le conclusioni sugli effetti terapeutici favo- 
revoli della Vitamina A in casi di piastrinopenia non sempre sono 
state accolte in maniera univoca (Catel e Schotola); la identificabilita 
di un fattore T ad azione piastrinopoietica supposto presente nei 
preparati di Vitamina A é giudicata ipotetica da Russo e De Ni- 
chilo (I. 
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come appare dal c'tato lavoro di Ch'ancone (1), 
d carattere specifico per l’ac do pantotenico o 
sia d mostrabile anche per altre sostanze capaci 
d aumentare il livello p:astrinem'co, ma di- 
verse, per struttura chim ca, dall’ac-do panto- 


tenico. 


Nello svolg mento delle indag ni che mi sono 
prefisse io ho cercato di mantenermi aderente, 
nei limiti possibili, ai proced menti d. tec- 
nica adottati dal Chiancone sebbene fossi osta- 
colato dalla mancanza d un preparato ‘droso- 
lub le che mi avrebbe consentito di riprodurre 
esattamente le cond z‘oni sperimentali realiz- 
zate da questo autore riguardo alla via d som- 
ministrazione della vitamina ed agli intervalli di 


tempo fra l’introduz‘one di questa e la som- 


ministrazione di salic-lato. 

Come animale da esperimento ho adoperato il ratto 
bianco nel quale ho dapprima contermato i risultati 
di Chiancone relativi all’istaurarsi della piastrinopenia 
da salicilato (con gr. 0,2/kg. si ottiene una piastri- 
nopenia la quale, gia evidente nella prima ora, au- 
menta nelle ore successive e diviene pi‘ intensa sino 
al conseguimento di valori bassi intorno alla 5-7* ora). 
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Ottenuto questo dato preliminare, ho creduto op- 
portuno studiare il comportamento deile pee in 
tre diverse condizioni e precisamente: 


a) dopo iniezione contemporanea di salicilato di 
sodio e Vitamina A; 


b) dopo iniezione di Vitamina A seguita da quella 
di salicilato di sodio a tre ore di distanza (trattamento 
profilattico) ; 


c) dopo iniezione di salicilato di sodio praticata 
tre ore prima di quella di Vitamina A (trattamento 
curativo). 


Il numero degli. animali adoperati @ stato di tre 
per ciascuna di queste evenienze; prima di ogni sin- 
golo esperimento ho praticato un conteggio delle pia- 
strine inteso a fornire il dato di partenza di ciascun 
animale; i successivi prelievi di sangue sono stati 
invece effettuati a distanza di tempo varia dall’inie- 
zione, in periodi opportunamente fissati, come risulta 
dai grafici. La dose di salicilato sodico jntrodotta per 
via endoperitoneale @ stata di gr. 0,2/kg. in solu- 
zione al 15.% in acqua distillata; !a Vitamina A é stata 
invece introdotta per via endomuscolare alla dose 
di 20.000 unita per kg., dose che mi é sembrata larga- 
mente sufficiente per ottenere eventuali risultati favo- 


revoli, stando alle esperienze degli Autori sopracitati- 


La media dei risultati conseguiti in ciascuna delle 
tre particolari condizioni @ stata sintetizzata nel 
grafico qui riportato. 
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Dalle mie esperienze é risultato che fra gli 
animali trattati con Vitamina A e salicilato e 
quelli trattati con solo salicilato (controlli) non 
sono comparse differenze di comportamento del 
tasso delle p‘astrine (v. grafico); a talune 
scarse variazioni non ritengo si debba ascrivere 
una qualche importanza in quanto sono da ricol- 
legare unicamente a quelle oscillazioni che io 
stesso ho osservate da ratto a ratto e che si 
riscontrano spesso anche in animali tenuti a 

ita assoluta di condizioni. Cid é d’altronde 
avvalorato dal fatto che il ritorno delle p‘a- 
strine ai valori normali si é verificato lenta- 
mente, in periodi di tempo pressoché uguali 
tanto negli animali trattati con Vitamina A e 
salicilato quanto nei controlli, verosimilmente 
quindi col cedere dell’ intossicazione da sali- 
cilato. 

Resta pertanto a concludere che la Vitamina A 
non é capace di influenzare la piastrinopenia 
sperimentale da intossicazione sal:cilica. 

Questo risultato negativo, cons derato di 
fronte all’azione favorevole riconosciuta dalla 
maggior parte degli autori a questa vitamina sia 
nella p'astrinopenia da carenza di Vitamina A, 
sia in genere in sindromi piastrinopeniche della 
patologia umana, fa pensare che il fattore A 
agisca sul livello p:astrinemico anzitutto in 
quanto ripara lo stato carenziale (che, come ho 
accennato, si accompagna ad una. notevole ridu- 
tone del numero delle piastrine) e, nei casi in 
cui non esiste una carenza, in quanto la p‘astri- 
nopenia non si é instaurata acutamente, come 
nel caso dell’intossicazione salicilica realizzata 
nelle mie esper:enze. 

D’altra parte il risultato negativo da me otte- 
nuto con la Vitamina A, messo a confronto con 
quello registrato da Chiancone usando |’acido 
pantotenico, che si d mostrd capace di preve- 
nire l’instaurarsi della piastrinopenia sperimen- 
tale da salicilato e di curarla se gia instaurata, 
viene ad avvalorare l’impostazione del problema 
data da questo autore. Tra acido pantotenico 
¢ salicilati esistono dei rapporti funzionali spe- 


cifici 0 quanto meno molto strettamente colle- 
gati che differiscono da quelli d'mostrabili fra 
salic:lati ed alcune vitam‘ne (C, K, H’) e che 
non si riscontrano con altre vitamine, come le 
mie esperienze, queste sulla Vitamina A e 
quelle precedenti sulla Vitamina PP, hanno pro- 

vato. 


RIASSUNTO 

Il trattamento profilattico o terapeutico con Vita- 
mina A non influenza la piastrinopenia sperimentale 
da salicilato sodico. 

aa risultato viene discusso sia rispetto all’azione 
della Vitamina A (piastrinopenia riscon- 
trata nella carenza; efficacia di questa vitamina nellé 
sindromi eager ga sia nei rapporti fra le 
altre vitamine ed il salicilato. 


RESUME 

Le traitement hylactique ou thérapeutique 
la Vitamine A a's sur 
expérimenta] du nombre des plaquettes sanguines 
provoqué par le salicylate de soude. 

L’Auteur discute ce résultat, soit en ce qui concerne 
l’action de la Vitamine A sur les plaquettes (abaisse- 
ment du nombre de ces éléments dans les syndromes 
de carence), efficacité de cette Vitamine dans les 
syndromes liés 4 un abzissement des — soit 
en ce qui concerne les rapports entre le salicylate et 
les autres vitamines. 


SUMMARY 
The prophylactic or therapeutical treatment with 
Vitamin A does not influence the experimental pla- 
strinopoenia from salycilic acid. 


This results is discussed apoies the action of 
Vitamin A on the plastrines (p inopoenia encoun- 
tered by lack; efficiency of this vitamin in the plastri- 


nopoenic syndrome) as well as in the proportion bet- 
ween the other vitamins and salycilate. 
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Amide nicotinica e funzione epatica 
Influenza dell’amide nicotinica sul bilancio del calcio nel sano e nell’epatopaziente 
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Le ricerche che sto per riferire prendono 
spunto dalla osservazione di Villa il quale ha 
per primo dimostrato la saliente influenza che 
l’amide nicotinica esercita su la funzione epatica. 
Con questo studio mi sono proposto di ricer- 
care la eventuale correzione mediante la nicoti- 
namide di alcuni aspetti di perturbato bilancio 
elettrolitico, i quali sono propri dell’epatopa- 
ziente. Cosi viene ad essere ancora pill completa 
la visione dei molteplici disordini funzionali 
raddrizzati dall’amide nicotinica nell’epatopa- 
ziente. Mi é parso utile, naturalmente, raffron- 
tare l’azione esercitata dalle nicotinamide nel- 
l’epatico e nel soggetto normale. E mi sembra di 
poter gia preliminarmente affermare che queste 
indagini possono non solo contribuire alla mi- 
gliore conoscenza della fisiopatologia degli equi- 
libri elettrolitici nell’epatopaziente, ma possono 
anche fornire qualche utile dato su gli stessi 
meccanismi di normale regolazione calcemica 
nel soggetto sano. 

Il problema dei rapporti intercorrenti fra vita- 
mine e bilancio minerale é di vivo ed attuale 
interesse; poiché le vitamine, con gli altri ri- 
cambi, influenzano anche il bilancio elettrolitico. 
E’ anzi nota la particolare e specifica azione che 
la ergosterina irradiata esercita sul ricambio del 
calcio si da essere la regolatrice del patrimonio 
calcico dell’organismo. Peréd anche le altre vita- 
mine sembrano interferire, per quanto meno 
decisamente, sull’economia dei costituenti mi- 
nerali dell’organismo. Si tratterebbe di un’azione 
indiretta, ed infatti le modificazioni elettroli- 
tiche provocate da queste vitamine appaiono 
secondarie alle azioni direttamente esercitate 
sul ricambio glicidico, lipidico ecc. Non é da 
escludersi perd anche per queste vitamine qual- 
che azione diretta sugli elettroliti. 

Da tempo sono state oggetto di ricerca le modifi- 
cazioni del quadro elettrolitico nella pellagra, nella 
quale qualcuno avrebbe riscontrato uua diminuzione 
del calcio ematico, mentre altri avrebbe trovato valori 


normali e perfino superiori alla norma. L’abnorme 
eccitabilita neuromuscolare dei pellagrosi, da Dere- 
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vici (1) e da altri, @ stata attribuita alla i 

Di modesto rilievo sarebbero le modificazioni del po- 
tassio e del sodio ematico che Sotgiu (2) ha trovato 
alquanto diminuiti. La fosforemia, normale secondo 
alcuni ricercatori, sarebbe invece secondo’ altri innal- 
zata nella sua quota inorganica e diminuita nella 
quota organica. Per ultimo la cloremia sarebbe apparsa 
ora aumentata, ora invece nei limiti della norma, ora 
addirittura depressa. 

Nella letteratura si incontrano rari studi sui rap- 
porti tra vitamina antipellagrosa e quadro elettro- 
litico del sangue; ed in genere finora si sono condotte 
ricerche troppo circoscritte, intese a stabilire se la 
somministrazione acuta o protratta di nicotinamide 
produca modificazioni nel tasso ematico solo di questo 
o di quello elettrolita. Non si é.invece eseguito uno 
studio pi esteso, per quanto sempre necessariamente 
incompleto, del bilancio elettrolitico (calcemia, eli- 
minazione fecale del calcio, ecc.). 

Per quanto riguarda la influenza che l’acido e I’a- 
mide nicotinica eserciterebbero su la calcemia i risultati 
delle ricerche finora pubblicati non sono concordi. 


Secondo alcuni (Travia e Calamaro, 3) la calcemia siinnal- _ 


zerebbe dopo la somministrazione acuta e protratta 
di acido nicotinico. D’altro lato perd Biava (4) dopo 
somministrazione di nicotamide non avrebbe rile- 
vato modificazioni costanti del tasso ematico di calcio, 
del quale invece nelle stesse condizioni Fichera e 
Vasta (5), Comi (6) avrebbero riscontrato un abbassa- 
mento. Ugualmente discordi sono i risultati ottenuti 
per gli altri elettroliti. 

Si @ parlato di una azione calcio-fissatrice dell’acido 
nicotinico (Solarino e Rizzo, 7) il quale attiverebbe 
la fosfatasi ematica; si é pure affermato che |’acido 
nicotinico accelererebbe il consolidamento del callo 
osseo, e Del Regno (8) avrebbe visto seguire alla som- 
ministrazione di acido nicotinico una diminuzione della 
fosfatasi ematica. 

Quanto é stato rizerito serve a provare quanto 
siano discordanti i risultati delle esperienze che 
si riferiscono ai rapporti tra nicotinamide ¢ 
quadro elettrolitico. Pertanto ho ritenuto utile 
studiare nel soggetto normale e nell’epatopa- 
ziente, le modificazioni del quadro elettrolitico 
che seguono al carico acuto e protratto di nico- 


tinamide, e specialmente mi sono proposto di. 


ricercare: 1) se con l’apporto della nicotinamide 
vengano modificate le curve da carico endovenoso 
di calcio e 2) se la nicotinamide influisca 
qualche maniera sul bilancio del calcio stesso. 
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TECNICA DELLE RICERCHE 


Per tutta la durata delle prove ad ogni soggetto 
yeniva somministrata una dieta costante con acqua 
minerale (acqua di Uliveto) di noto contenuto di calcio; 
quotidianamente sin da tre giorni prima delle prove 
gano misurate le quantita delle feci e delle urine, 
ed era determinato il loro contenuto di calcio. 

In condizioni basali era praticata una iniezione endo- 
venosa di 10 cc. di gluconato di calcio 10 %; prima 
della iniezione veniva determinato il tasso ematico 
del calcio, sodio, potassio, cloro, fosforo inorganico 
ed il valore ematocritico. Queste stesse determina- 
tioni venivano eseguite dopo 15’, 30’, 60’, 90’, 120’ 
dalla iniezione di calcio. Era determinata la quantita 
ed il contenuto in calcio e cloro delle urine emesse 
nelle 24 ore prima della prova, nelle due ore della 
prova e nelle 22 ore seguenti. Era pure determinato il 
contenuto in calcio delle feci emesse nelle 24 ore 
seguenti il carico endovenoso. 

Due giorni dopo, senza che fosse praticata l’inie- 
tione di gluconato di calcio, veniva determinato il 
tasso ematico di calcio, sodio, potassio, cloro, fosforo 
inorganico prima e dopo 60’ dalla iniezione intramu- 
scolare di mgr. 200 di nicotinamide (Nicotamide Le- 
petit). In quello stesso giorno veniva pure misurata 
la quantita delle urine emesse ed il loro contenuto 
in cloro. 

Il giorno seguente venivano iniettati intramuscolo 
mgr. 200 di nicotinamide e dopo una ora dalla inie- 
tione veniva praticato il carico di gluconato di calcio 
con la tecnica sopradescritta. 

Infine lo stesso carico veniva praticato dopo un trat- 
tamento nicotamidico protratto per 7-10 giorni (mgr.100 
pro die). 

In alcuni epatopazienti @ stato praticato pure il 
catico idrico e salino prima e dopo somministrazione 
di nicotinamide. 

Riporto i metodi adoperati per le varie ricerche ed 
ivalori medi normali di ciascuno di questi: 

Calcemia: metodo di De Waard, valori medi nor- 
mali mgr. 9-12 %. 

Cloremia: metodo di Rusznyak, valori medi nor- 
mali: Cl. tot. mgr. 280 %, Cl. pl. mgr. 330 %, Cl. gl. 
mgr. 190 %. 

Natrietnia: metodo di Miiller, valori medi nor- 
mali mgr. 324-345 %. 

Fosforemia: metodo di Bell-Doysy valori normali 
medi mgr. 2,5-5 %.- 

Potassiemia: metodo di Kramer Tysdall valori 
medi normali mgr. 19,2 %. 

Calciuria: metodo della calcemia di De Waard 
(che adattata nel nostro Istituto da Fiaschi ha dato 
tisultati attendibili e sovrapponibili a quelli ottenuti 
con altri metodi). 


CONSIDERAZIONI 


Il primo rilievo degno di nota negli epatopa- 
uienti rappresentato dal comportamento delle 
curve calcemiche dopo carico intravenoso di glu- 
conato di calcio. Negli epatopazienti infatti le 
cuspidi calcemiche da carico endovenoso sono 
sempre state concordemente basse. 


Negli epatopazienti Yl particolare atteggia- 
mento di depressa curva calcemica da carico 
endovenoso di calcio é andato disgiunto da modi- 
ficazioni della calcemia e della escrezione del 
calcio con le feci. Percid questo appiattimento 
delle curve calcemiche negli epatopazienti non 
é attribuibile ad una maggiore e pid rapida 
escrezione di calcio; invece appare piuttosto 
riferibile alla reazione iperidremica che nei sog- 
getti con sofferenza epatica @ sempre seguita 
alla iniez:one intravenosa di calcio. In tale 
senso sono eloquenti i valori ematocritici (fig. 1). 
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Fig. 1 - Variazione dei valori calcemici ed ematocritici no 


soggetti normali ed epatopazienti dopo iniezione intravenosa 
di gluconato di calcio.. 


L’aumento della idremia é@ dovuto alla altera- 
zione del ricambio idrico proprio degli epatopa- 
zienti e collegato con la ipoonchia degli epatici, 
con la dminuzione assoluta e relativa della 
sieroalbumina e con la conseguente inversione — 
del quoziente proteico nel plasma (Condorelli- 
Pellegrini). Per gli stretti rapporti intercorrenti 
fra il tasso proteinemico ed il livello del calcio 
ion:zzato, lo stesso quadro disprotidemico pud 
inc:dere d'rettamente sulle variaz‘oni della cal- 
cemia. 

In questi soggetti il prolungamento della di- 
luiz‘one ematica dopo fleboclisi ed il ritardo 


125 


alcemia. 
del po- 
trovato 
secondo 
i innal- 
a nella 
appatsa 
ma, ora 
sui rap- 
elettro- 
ondotte 
e se la 
inamide 
i questo 
ito uno 
iamente 
lia, eli- 
io e l'a- 
risultati 
oncordi. 
siinnal- 
rotratta 
4) dopo 
be rile- 
li calcio, 
chera e | 
| 
|_| 


della diuresi da carico di acqua in assenza di 
lesioni renali confermano le evidenti compromis- 
sioni del ricambio idrico (Villa-Pellegrini, 12). 

Debbo aggiungere che negli epatopazienti ho 
rilevato un comportamento delle curve clore- 
miche e cloruriche da carico intravenoso di 
gluconato di calcio nettamente diverso da quello 
presentato nei soggetti normali dei quali sempre 
mi sono valso per controllo. Nei soggetti nor- 
mali, dopo carico intravenoso di calcio, ho ri- 
scontrato abbassamento della cloremia e paral- 
lelo aumento della cloruria, negli epatopazienti 
ho invece notato un comportamento opposto: 
la cloremia si é innalzata e la cloruria si é ri- 
dotta; nello stesso tempo la diuresi é scarsa- 
mente aumentata (fig. 2). 


es 


ec. medi 


Pertanto nei soggetti con fegato leso é man- 
cata quella azione duretica che @ propria del 
calcio, specialmente se somministrato per via 
intravenosa. 


La iniezione intramuscolare di mgr. 200 di 
amide nicotinica ha provocato, tanto nei sog- 
getti normali quanto negli epatopaz‘enti, una 
lieve depressione del tasso calcem co, che é ap- 
parsa dsgunta da variazioni ev.denti del rap- 
porto ematocritico e della escrezione del calcio, 
percid questa ipocalcemia, del resto modesta, 
potrebbe essere anche riferita ad influenza di- 
retta della nicotam‘de su la fissazione tessurale 
del calcio. Il parallelo aumento del fosforo ema- 
tico deve ritenersi collegato con la pit larga 
fissazione di calcio. 

A questo punto mette conto di ricordare bre- 
vemente la parte che spetta al fegato nella rego- 
lazione del tasso ematico degli elettroliti. 

Una buona o scadente funzione epatica influisce 


favorevolmente o sfavorevolmente su l’assorbimento in- : 


testinale del calcio. Sembra che gli acidi biliari faci- 
litino la solubilizzazione dei sali di calcio altrimenti 
poco solubili, per esempio i saponi di calcio che si for- 
mano ‘in abbondanza nell’intestino e che vengono 
trasportati con il sangue portale fino al fegato. Qui 
giunti gli acidi biliari tornano a liberarsi per refluire 
aon la bile nell’intestino mentre i sali di calcio vengono 
nel fegato fissati e quindi immessi in circolo. 

Con una serie di brillanti esperienze, confermate 
poi da Beckman (14), Condorelli ha dimostrato la 
proprieta calciopessica del fegato. Condorelli (13) ha 
visto che il tasso calcemico nella vena porta é molto 
superiore a quello delle vene sopraepatiche e che una 
iniezione di cloruro di calcio praticata nella vena 
porta produce un innalzamento della calcemia molto 
inferiore di quando si inietti la medesima quantita di 
CaCl, in una vena periferica. In un’altra serie di 
esperienze Condorelli ha constatato che il calcio iniet- 
tato scompare dal circolo molto meno rapidamente 
quando siano stati legati i vasi epatici. 

Beckman (14) ritiene anzi che questa azione calcio- 
pessica sia espressione di una specifica attivita fun- 
zionale del tessuto epatico. Altri contributi alla cono- 
scenza dell’influenza del fegato elettrolitico sono stati 
poi portati da pid parti. Kiss e Pollak (19) hanno 
notato negli epatopazienti intensa ritenzione di Cl 
dopo iniezione di NaCl, e nelle gravi lesioni epatiche 
hanno riscontrato diminuzione del Cl, del Na e del Ca 
ematico ed aumento del K. 
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Fig. 2 = Conportamento della diucesi (ce, medi per ora) dopo inieziore 
ntravenosa di gluconato di calcio in soggetti normali ed in epat>pa-ie nti 
prima e dopo trattamento nicotinamidico. 
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Riferisco ora i risultati da me ottenuti dopo 
somministrazione protratta di nicotinamide. 

Le modificazioni dei livelli elettrolitici :se- 
guenti a protratta somministrazione di nicoti- 
namide sui protocolli delle mie ricerche differi- 
scono sostanzialmente dalle variaz‘oni degli 
stessi livelli seguenti a una somministrazione 
acuta di nicotinamide. 
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Dopo somministrazione protratta, in accordo 
con i risultati di Sotgiu e Romano (23), ho otte- 
puto diminuzione della cloremia congiunta con 
iperidruria ed ipercloruria, il tasso di calcemia 
equello di natriemia sono aumentati r:spetto ai 
yvalori di partenza, mentre il tasso fosforemico 
édiminuito (fig. 3). 


Y 
Y 


G K Na Cl 


AZ! 


Na P 
Fig. 3 - Variazion| dei toni elettrolitici ematici (calcio, 
potassio, sodio, cloro e fosforo) dopo somministrazione acuta 
e protratta di nicotinamide. 


Si é percid indotti a considerare che lo stesso 
fattore vitaminico, se somministrato secondo 
luna o l’altra modalita, pud incidere 1|’uno 
ol’altro meccanismo di regolazione fino a pro- 
durre effetti che possono apparire opposti. 


| Per esemp‘o si pud pensare che la diminu- 


tione del tasso calcemico osservata dopo carico 
acuto di nicotinamide sia da riferire ad un 
tsaltamento della funzione calciopessica del fe- 
gato. La somministrazione protratta della stessa 
nicotinamide agendo ugualmente sulla calcio- 
pessi permetterebbe alla cellula epatica di au- 
/ mentare il suo tenore in calcio e consentirebbe 
di immettere in circolo una maggiore quantita 
di calcio. A questo proposito va ricordato che 
Kiss e Pollak (19) hanno notato diminuzione 
del tasso calcemico negli epatopazienti. Ed anche 
le variazioni del tasso degli altri elettroliti, dopo 
tatico acuto e somministrazione protratta di 
Vitamina PP potrebbero trovare un’analoga 
spiegazione. 

Questa ipotesi di una presunta azione della ni- 
cotinamide sulla funzione calciopessica del fegato 
smbra confermata dai risultati ottenuti dopo 
itiezione intravenosa di gluconato di calcio. 
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Infatti, sia dopo carico acuto, sia dopo som- 
ministrazione protratta df nicotinamide, é man- 
cata quella cuspide ipercalcemica che in condi- 
zioni basali era seguita alla iniezione intravenosa 
di gluconato di calcio (fig. 4). Il vario comporta- 
mento del tasso calcemico osservato dopo som- 
ministrazione acuta e protratta di amide nico- 
tinica esprimerebbe percid due differenti aspetti 
della stessa fondamentale azione esercitata dalla 
vitamina antipellagrosa. 

In questo senso parlano i risultati di alcune 
indagini sperimentali personali che qui riferisco 
brevemente. 

In una serie di conigli in anestesia eterea ho 
praticata una iniezione intravenosa (vena mar- 
ginale dell’orecchio) di gluconato di calcio (cc. I 
di una soluzione al 30%). Prima, un minuto 
e 15 minuti dopo la iniezione intravenosa era 
prelevato un frammentc di tessuto epatico del 
quale veniva determinato il contenuto in calcio. 

In un’altra serie di ricerche la iniezione di 
calcio era preceduta dalla somministrazione per 
via intramuscolare di ctgr. 10 di nicotamide; 
in questi animali prima e dopo la somministra- 
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Fig. 4 - Modificazione dei toni calcemici prima e dopo som- 
ministrazione di nicotinamide. 


zione di Vitamina PP veniva prelevato un frag- 
mento di tessuto epatico. 

I risultati delle determinazioni del contenuto 
in calcio del tessuto epatico erano valutati 
comparativamente e non in senso assoluto, poi- 
ché molte cause (anestesia, intervento chirur- 
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gico) potevano incidere e modificare il conte- 
nuto calcico del fegato. 


A) Il contenuto in calcio del tessuto epatico 
diminuiva subito dopo iniezione intravenosa di 
gluconato di calcio, mentre ritornava ai valori 
di partenza raggiungendo talvolta anche valori 
superiori dopo 15’. 

B) La somministrazione di nicotinamide au- 
mentava il contenuto in calcio del fegato. 

C) Dopo somministrazione di nicotinamide la 
diminuzione del contenuto epatico in calcio 
immediatamente conseguente alla iniezione di 
gluconato di calcio é proporzionalmente infe- 
riore a quella registrata in condizioni normali, 
mentre l’aumento che si registrava dopo 15’ 
dalla iniezione risultava superiore. 
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Fig. 5 - Cloruria da carico intravenoso di cloruro di sodio 
in soggetti normali ed epatopazienti prima e dopo tratta- 
mento nicotinamidico. 


Non meraviglia che l’amide nicotinica la quale 
incide favorevolmente su la funzione epatica 
(Villa, 11), (Merlo, 15) potenzi l’azione che il 
fegato esplica sul ricambio elettrolitico in gene- 
rale e su quello del calcio in particolare. 

Le modificazioni apportate dalla nicotinamide 
nelle curve calcemiche da carico intravenoso di 
gluconato di calcio rappresentano infatti solo 
una parte della influenza da essa esercitata 
indirettamente sui bilanci idrici ed in genere 
elettrolitici. Infatti negli epatopazienti dopo la 
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somministrazione acuta e protratta di questo 
principio vitaminico é mancata quella riten- 
zione idrica e clorurata da carico intravenoso di 
calcio, che é stata precedentemente riferita 
(fig. 2). Negli stessi soggetti epatopazienti la 
iniezione intravenosa di cleruro di sodio ha 


prodotto, come del resto avevano gia visto Kiss ; 


e Pollak, una ritenzione idrica e clorurata, che 
é mancata quando la iniezione di cloruro di 
sodio @ stata preceduta da somministrazione 
di nicotinamide (fig. 5). 

L’amide nicotinica influisce percid favorevol- 
mente sul ricambio elettrolitico dei soggetti 
normali, e soprattutto degli epatopazienti nei 
quali correggerebbe l’abnorme ritenzione, di 
acqua e di cloro ristabilendo una diuresi nor- 
male. Accanto a questa azione fondamentale 
possono pero essere presi in considerazione altri 
fattori collaterali, primo fra questi (dopo trat- 


tamento nicotinamidico protratto) il migliorato } 


assorbimento intestinale di alcuni principi vita- 
minici ed in particolar modo della Vitamina D 
che esercitano una influenza specifica e diretta 
sulla regolazione dell’equilibrio elettrolitico. 


CONCLUSIONI 


Dai r'sultati delle ricerche riferite in questa 
nota si pud dedurre: 


1) La somministrazione acuta di nicotinamide 
produce tanto nei soggetti normali, quanto negli 
epatopazienti un abbassamento del tasso ema- 
tico del calcio. Una somministrazione protratta 
di nicotinamide produce invece un_innalza- 
mento dei livelli calcemici. Anche gli altri elet- 
troliti studiati (sodio, cloro, potassio, fosforo) si 
comportano diversamente quando la vitamina 
antipellagrosa sia somministrata per un lungo 
periodo. 

2) Questo diverso comportamento del tasso 
ematico del calcio deve essere ritenuto come 
indice di due aspetti della stessa azione eser- 
citata dalla nicotinamide sulla azione calcio 
pessica epatica. Nello stesso senso di un poten- 
ziamento della calciopessi epatica parlano i t- 
sultati della curva da carico intravenoso di 
gluconato di calcio eseguita dopo somministta- 
zione di nicotinamide. 

3) Come é stato dimostrato in ricerche spet- 
mentali, la nicotinamide aumenta il contenuto 
in calcio del tessuto epatico e limita la mobilizza- 
zione calcica che segue alla iniezione intravenosa 
di gluconato di calcio. 
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4) La nicotinamide corregge gli errori del bi- 
lancio elettrolitico ed idrico che sono propri 
dei soggetti epatopazienti (iperidremia da carico 
jntravenoso di gluconato di calcio, ritenzione 
jdrica e clorurata da carico intravenoso di clo- 
ruro di sodio, ecc.). 


RIASSUNTO 


EF’ stata studiata la influenza esercitata dalla nico- 
tinamide sul quadro elettrolitico ematico e sul bilan- 
cio del calcio. 

FE’ stato dimostrato che la nicotinamide potenzia 
la funzione calciopessica del fegato. In alcune ricerche 

imentali @ stato osservato che la somministra- 
none di nicotinamide @ seguita da un aumento del 
contenuto in calcio del tessuto epatico e da una meno 
intensa mobilizzazione tissurale di calcio da iniezione 
intravenosa di gluconato di calcio. 

Gli errori del ricambio idrico ed elettrolitico che 
si osservano negli epatopazienti dopo carico intra- 
venoso di gluconato di calcio, di cloruro di sodio e 
dopo carico idrico sono corretti dalla somministra- 
tione di nicotinamide. Viene sottolineata l’azione eser- 
citata dalla stessa vitamina nelle oligurie secondarie 
a disfunzione epatica. 

RESUME 

L’A. a etudié l’action exercée par la nicotinamide 
sur le taux électrolytique du sang et sur le bilan du 
calcium. Il a eté demontré que la nicotinamide ren- 
force la function calciopessyque du foie. Dans une 
série de recherches experimentelles il a été observé 
que l’'administration de nicotinamide est suivie d’une 
élévation de calcium dans le tissu hépatique et d’une 
mobilisation tissurale de calcium moins intense aprés 
l'injection intraveneuse de gluconate de calcium. 

Les erreurs du metabolisme hydrique et électro- 
lytique que nous observons dans les hépatiques aprés 
injection intraveneuse de gluconate de calcium, de 
chlorure de sodium et aprés surcharge hydrique sont 


corrigés l’administration de nicotinamide. L’A. 
souligne l’action exercitée par la méme vitamine dans 
les cligurtes des hépatiques. 


SUMMARY 


The A. studied the influence exercited from the 
nicotinamide on the blood electrolytic levels and on 
the calcium balance. It has been proved nicotinamide 
strengtens the calciopessic action of the liver. In some 
experimental inquires the A. has observed that the 
supply of nicotinamide causes an increase of calcium 
level in liver tissue and a smaller mobilisation of cal- 
cium after an intravenous injection of calcium glu- 
conate. 

The errors of the aqueous and electrolytic meta- 
bolism observed in eat diseases after an intravenous 
injection of calcium gluconate and natrium chloride 
and after a somministration of 1000 cc. of water are 
corrected from a supply of nicotinamide. It is intere- 
sting to note the action exercited from the same 
vitamine in the aqueous retention in livers diseases. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’ UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. V. Chini) 


Sull’ azione vascolare-eritematosa da acido nicotinico nei distretti | 
pararticolari. Studio sull’uomo sano e su diverse categorie di malati 


Dott. LORENZO D’AGOSTINO, Assistente volontario | 


PREMESSA E SCOPO DELLA RICERCA 


E’ nozione comune che I’acido nicotinico, som- 
ministrato in dosi opportune, determina nel- 
l’uomo un arrossamento cutaneo diffuso con in- 
tensita non uniforme, ma a zone elettive. 

Predil'ge la parte alta del corpo: é pid in- 
tenso alla faccia, al collo, alla parte alta del 
torace, poi agli arti superiori ed un po’ meno 
all’addome e alle cosce. L’eritema si accompagna 
a sensazione di calore dove é pit marcato, tal- 
volta a sensazioni di iperestesia cutanea e an- 
che la temperatura locale é aumentata (secondo 
Moore, pit alla fronte, agli occhi, agli zigomi) (r). 

Per questa sua azione iperemizzante-vasodi- 
latatrice l’ac. nicotinico é stato impiegato nella 
cura delle artriti croniche da Kurtz, Orth e 
Sepulveda (2) e da Merlo e Tortori-Donati (3) 
in Italia. Diversi AA. sostengono oggi infatti 
che alla base della maggior parte delle forme di 
artropatie croniche ci sarebbero alteraz‘oni di 
circolo dei distretti articolari consistenti oltre 
che in spasmi vascolari transitori anche in veri 


e propri processi di peri ed endoartrite e di peri-- 


capillarite sorretti dai cosiddetti fattori reuma- 
tizzanti (Gorn e Pemberton, 4). 

D’altra parte Francaviglia e Turchetti (5) 
affermano che l’azione vasale dell’acido nicoti- 
nico si esplicherebbe di preferenza quando esi- 


stono condizioni circolatorie, generali o locali,: 


abnormi. 

Ricordiamo infine la segnalazione fatta da 
Erik Ask-Upmark (6) di un caso in cui l’ac. nico- 
tinico produsse «un effect curieux (l’hypérem‘e 
périarticulaire) »; si trattava di una paziente sof- 
ferente di uno stato post-encefalitico e artrite 
cronica, che, per somministrazione di 50-100 
mg. di ac. nicotinico, presentava un arrossa- 
mento articolare cosi marcato da sembrare « una 
donna dalle articolazioni tatuate in rosso ». 

Dal particolare aspetto assunto dalla distribu- 
zione dell’eritema in questo soggetto affetto da 
encefalite e poliartrite l’A. si servi per altro per 
avvalorare la tesi di un’effettiva correlazione tra 
il mesodiencefalo e le articolazioni. 
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Le considerazioni delle varie osservazioni so- 
pra accennate mi hanno indotto ad indagare 
sistematicamente le manifestazioni eritematose 
che, per azione di dosi opportune di acido nico- 4 
tinico, si producono sulla cute pararticolare del- | 
l’uomo sano e di alcune particolari categorie di 
malati. 

TECNICA 

Le nostre osservazioni sono state condotte su 10 
soggetti normali con differente orientamento neuro- 
vegetativo; su 8 individui affetti da artrite cronica 
primaria; 1 artrite cronica di natura probabilmente , 
specifica del ginocchio destro con modico versamento; 
3 casi di magrezza diencefalo-ipofisaria del tipo Sim- 


Metatarso I-II falan, 
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monds; I ipertiroidismo; 3 casi di iposurrenalismo e 
I acromegalia. 

A ciascun soggetto, a digiuno da 10-12 ore, venivano 
iniettati intramuscoli 90 mg. di acido nicotinico in | 


una sola volta e si seguivano le manifestazioni vascolo- : 
cutanee e generali fino al loro esaurirsi. In diversi 

soggetti la prova é stata ripetuta con 30 mg. di acido 
nicotinico endovena ottenendo quasi identici risultati. 

Nessuno dei casi da noi trattati presentd disturbi 
gravi da acido nicotinico. 

Nelle tabelle elenchiamo i casi studiati e con le cro- 
cette esprimiamo il grado di intensita delle manifesta- 
zioni critematose riscontrate nelle varie zone di ele- 
zione: quattro crocette indicano il massimo di intensita. 


OSSERVAZIONI GENERALI 


Non é possibile descrivere un quadro unico che sta- 
bilisca in maniera costante la distribuzione e |’inten- 


varie zone pararticolari. Ogni soggetto risponde infatti 
nei particolari in maniera differente. 

Da un punto di vista generale @ tuttavia possibile , 
dedurre, con una certa approssimazione, una 
cazione delle varie superfici pararticolari interessate e 
stabilire il diverso grado di intensita, frequenza, tempo 
di latenza e durata dell’eritema da acido nicotiniw. 

Per quanto riguarda il grado di intensita dell’ eritema 
é possibile fissare il seguente ordine: cute della parte 
estensoria del gomito e zona viciniore, cute delle gi- 
nocchia e zona viciniore del lato estensorio, cute della 
regione dorsale metacarpo-falangea e delle varie arti- 
colazioni delle falangi, cute del polso, cute della regione 
sterno-clavicolare, cute perimalleolare esterna e interna 7 
e della regione dorsaie delle articolazioni metatars0- 
falangee. (Le grandi articolazioni dell’anca e della J, 
spalla non si prendono in considerazione per la diffi- J) 
colta di una esatta valutazione delle manifestazioni). 

La frequenza di comparsa dell’critema sta _nello 
stesso ordine test? esposto per l’intensita e precisa- 


sita dell’eritema provocato dall’acido nicotinico sulle | 
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iposurrenal, 
iposurrenalismo 


mente, mentre @ quasi costante un arrossamento pit 
9 meno intenso della regione del gomito, é invece 
raro l’arrossamento delle regioni periarticolari 
delle dita del piede. 
t anche il tempo di latenza e la durata dell’evitema 
sguono ad un di presso lo stesso ordine: stando alla 
tecnica e alle dosi da noi adoperate si nota che l’eri- 
tema del gomito compare gia dopo 2-7 minuti, rag- 
gunge il massimo di intensita dopo 10-15 minuti e 
gmincia lentamente a regredire, fino a scomparire 
Nl tutto, dopo 30-70 minuti a seconda dei casi. L’eri- 
tema delle ginocchia compare dopo qualche minuto da 
quello del gomito e dura di meno, pid tardi ancora 
compare l’eritema alla cute dorso-articolare meta- 
arpo-falangea ove dura ancora meno, e cosi via per le 
altre zone e nell’ordine sopra esposto. La comparsa ésem- 
pre progressivamente piii tardiva e l’eritema pit fugace. 


iont evitematose pararticolari in: 
Soggettt. normals. 

Passando ora a considerare partitamente le reazioni 
ottenute nelle varie categorie dei soggetti da noi presi 
in considerazione, possiamo dire che: gli individui 
|normali hanno dato delle risposte che per numero di 
| atticolazioni arrossate, per tempo di durata dell’ipe- 
emia e per intensita della stessa, varia nei particolari 
da caso a caso. Tuttavia guardando da un punto di 
vista generale abbiamo avuto la sensazione precisa 
che quei soggetti neurolabili che rispondono con arros- 


samento notevole e diffuso ai pit modesti stimoli 
emotivi, sono gli stessi che rispondono con maggiore 
intensita, diffusione e durata all’eritema procurato da 
|| acido nicotinico. Le risposte pit evidenti si sono riscon- 
trate nelle donne e nei soggetti di giovane eta. 


g) E. Chiara, a. 30 


10) M. Olga, a. 16 


Artritict cronici primari. 

Lo studio delle manifestazioni eritematose parar- 
ticolari provocate dall’acido nicotinico nelle artriti 
croniche ci ha permesso di constatare che 1’arrossa- 
mento provocabile nei soggetti che presentano mani- 
festazioni in fase avanzata (dove si sono stabiliti in 
maniera definitiva processi deformanti articolari e la 
cute sovrastante @ divenuta pallida, lucida, atrofica) 
del tutto modesto o completamente assente. La dove 

il processo é in piena evoluzione e dove la cute si 
presenta di colorito ciano-ischemica, quivi alla cianosi 
jpn sostituirsi, per azione dell’acido nicotinico, un’ipe- 

Temia attiva pil o meno intensa, che produce anche 
tm benessere soggettivo al malato per un senso di 
talore locale che si sostituisce a quel senso di algia 
costante, comune a questi pazienti. Si accompagna 
anche un sollievo dei dolori per un alleggerimento della 
sensazione di stiramento muscolare. 

Noi non potemmo perd mai notare in questi soggetti 
he arrossamento pararticolare pid intenso di quello 
dei soggetti normali. Piuttosto si pud dire che anche 
Per questi individui artritici cronici si verifica quanto 
stato osservato per gli individui normali e cioé che 
Vorientamento neurovegetativo @ quello che domina 

entalmente il quadro della risposta cutanea 
vascolo-eritematosa all’acido nicotinico. 
Infatti a fianco a soggetti artropatici ipereccitabili, 
Nel quali si poteva a volte intravvedere anche una 
sfumata componente diencefalo-ipofisaria, in cui si é 
Provocato un’eritema poliarticolare ‘abbastanza dif- 
fuso ed intenso (vedi casi n. 2, 4, 7, 8, tab. II), abbiamo 


avuto casi torpidi, ipoeccitabili dal punto di vista 
generale neurovegetativo, ed in cui le manifestazioni 
eritematose articolari provocabili con l’acido nicotinico 
sono state scarse, come scarso é stato l’eritema anche 
al viso e al collo e modeste le sensazioni soggettive 
generali (casi n. 1, 5, tab. II). (Nota 1). 

L’iniezione di acido nicotinico in una ragazza affetta 
da artrite cronica probabilmente specifica del ginoc- 
chio destro, con modico versamento articolare, provocd 
solo un lieve arrossamento del ginocchio malato di 
gran lunga pid modesto di quello dell’altro. 

Endocrinopatict. 

Tre casi di magrezza diencefalo-ipofisaria del tipo 
Simmonds hanno dato una risposta eritematosa vera- 
mente imponente. In questi soggetti tutte le superfici 
pararticolari sono state colpite con intensita tale da 
dare un aspetto caratteristico al malato, veramente a 
tipo di tatuaggio pararticolare. Tutti e tre i casi si 
sono comportati allo stesso modo. In uno di questi 
soggetti (P. Isabella) in cui vi era anche uno stato 
marcato di acr®cianosi periferica tipica da angioipo- 
tonia simmondiana, con iniziali focolai necrotici a 
carico degli alluci, dopo l’iniezione dell’acido nicotinico 
si notava un’iperemia attiva delle zone cianotiche che 
andé aumentando sempre pid di intensita nei giorni 
successivi di trattamento. Durando l’azione del medi- 
camento, la malata accusava un gradevole senso di 
calore in corrispondenza delle estremita ed il tratta- 
mento continuato giovd in seguito fino a fare regredire 
il processo gangrenoso degli alluci. 

Un comportamento del tutto opposto a questo hanno 
presentato gli iposurrenalici: tre individui hanno ri- 
sposto all’esperimento, pit volte ripetuto, in maniera 
del tutto torpida. 

In tutti e tre i casi l’iniezione di 90 mg. di acido nico- 
tinico intramuscoli o di 30 mg. endovena ha deter- 
minato solo un tenue e fugace arrossamento del viso 
e dei gomiti. Non é d’altra parte da pensare che nei 
nostri soggetti l’iperpigmentazione della cute potesse 
trarci in inganno mascherando l’eritema; infatti anche 
le sensazioni soggettive generali furono minime e le 


Nota r. — Riferiamo qui in maniera concisa di due casi di artrite 
cronica primaria infettiva in cui per un certo periodo di tempo ci 
fu possibile eseguire un trattamento con acido nicotinico. Un caso: 
una bambina di 11 anni C. Francesca (tab. II, n. 4), sofferente da 
circa 6 mesi della malattia di Still. Al momento del trattamento pre- 
sentava una tumefazione simmetrica articolare dei due polsi e di 
alcune articolazioni falangee, meno intensamente delle articolazioni 
dei ginocchi; si notava anche un’atrofia piuttosto marcatg dei muscoli 
interdigitali e palmari di ambo le mani; i movimenti articola- 
zioni colpite erano molto limitati, le articolazioni molto dolenti-. 
Fu possibile solo un trattamento per 20 giorni con 2 fiale da 30 mg. 
di ac. nicotinico al giorno. La p. ritrasse un discreto giovamento 
soggettivo accusando una diminuzione dei disturbi da stiramento 
muscolare pararticolare e dei dolori, nonché un gradevole senso di 
calore delle estremita prima algide. Obbiettivamente si notd una 
maggiore vascolarizzazione della superficie periarticolare e forse 
una diminuzione lieve delle tumefazioni articolari nonché un’aumen- 
tata possibilita dei movimenti. 

L’altro caso (Di M. Pasqua tab. II, n. 2) di a. 30, da un anno 
circa sofferente di artrite cronica primaria infettiva. Tutte le arti- 
colazioni grandi e piccole erano colpite pitt o meno intensamente. 
Per 20 giorni fu praticata una terapia con 60 mg. pro dose, al giorno 
di ac. nicotinico per via intramuscolare. Anche qui si produsse qualche 
benefico effetto soggettivo ed anche obbiettivo: si ottenne un alleg- 
gerimento dei dolori e del senso di stiramento muscolare e fu con- 
sentita una maggiore am: dei movimenti. 

In nessuno dei due casi si ottenne una effettiva regressione dei 
processi. D’altra parte per motivi indipendenti dalla nostra volonta 
non ci fu a terapia. un 
trattamento con maggiori e pit a lungo tratto, avrebbe dato 
risultati migliori. 
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locali del tutto assenti, né si notd alcuna apprezzabile 
modificazione al termotatto. 
Identico comportamento negativo fu riscontrato in 
un caso di acromegalia (C. Anna, tab. ITI). 
Intensissima reazione eritematosa poliarticolare si 
ebbe invece in un caso di ipertiroidismo frustro (D. 
Angela, tab. IIT). 


Esperimenti con istamina. 


In 10 soggetti normali e patologici di vario tipo, 
scelti tra quelli gia elencati e sperimentati con acido 
nicotinico, é stata anche praticata una prova con ista- 
mina (tab. IV). 

Dopo aver iniettato intramuscoli 1 mg. di istamina, 
abbiamo seguito le manifestazioni cutanee diffuse sulla 
cute del corpo con particolare riguardo alle regioni 
pararticolari. 

Anche l’istamina, oltre a produrre arrossamento del 
viso e del collo, ha prodotto evidente arrossamento 
delle superfici pararticolari pi marcato di quello pur 
riscontrabile nelle rimanenti parti del corpo. 

Anche per l’istamina come per l’acido nicotinico si 
puod affermare che la distribuzione dell’eritema sulla 
cute pararticolare, per quanto riguarda zona di loca- 
lizzazione, frequenza, intensita, tempo di latenza e di 
durata, sta nello stesso ordine descritto per quello 
da acido nicotinico. Si verifica infatti quasi costan- 
temente e con maggiore intensita l’eritema dei gomiti, 
poi quello delle ginocchia e, mano mano sempre decre- 
scendo, della cute delle altre zone pararticolari. 

Anche la risposta all’istamina ci ¢ sembrata eviden- 
temente in rapporto a condizioni di indole generale, 
fondamentalmente in rapporto all’orientamento neu- 
rovegetativo del sogg*t:o. 

E’ importante segnalare che i soggetti che hanno 
presentato le reazioni pil intense sono stati gli stessi 
individui che hanno presentato intense reazioni eritema- 
tose da acido nicotinico e peraltro i medesimi che pre- 
sentavano un facile ed intenso eritema emotivo riflesso. 


INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI 
FE CONCLUSIONI 

Dalla cons‘derazione dei risultati ottenuti in 
corso di queste ricerche, possiamo trarre le se- 
guenti conclus oni. 

La d'sposiz‘one dell’eritema cutaneo da acido 
nicotinico in prevalenza alle regioni pararticolari 
del corpo umano non rappresenta una rarita, 
come sembrerebbe dalla nota di Ask-Upmark, 
ma una disposizione abituale, quando si adope- 
rano dosi un po’ elevate (go mg. intramuscoli 0 
30 mg. endovena) ed é presente non solamente 
in artropatici ma anche e piti intensamente in 
individui con articolazioni indenni. 

L’osservazione di ord'ne generale da noi fatta 
che i soggetti a pt sp‘ccata labilita vegetativa, 
particolarmente emotivi, i dencefalo-ipofisari 
simmondiani, e gli ipertiro‘dei rispondono al- 
l’in‘ezione di acido nicotinico, con un eritema pit 
intenso, p't diffuso e piu duraturo, in contrap- 
posto alla scarsita delle reazioni presentate dagli 
iposurrenalici, ci orienta nel senso di una com- 
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cettato 
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ponente neurovegetativa a punto di attacco cen. 
trale nel regolare la risposta eritematosa da acid 
nicotinico, che é indubbiamente diversa da un 
soggetto all’altro. 

Sim:lmente ad una componente neuroumorale 
ci viene di pensare nell’interpretare |’intensita, 
la frequenza, il tempo di comparsa e di latenza | cae 
dell’eritema diverso da zona a zona del corpo, ; Bi 
senza volere perd togliere importanza alla parti- | 
colare reattivita locale, condizionata da quello: 
stato di biochimismo tissurale che,.con mecca- 
nismi tuttora poco noti, determina da tratto a. nicotit 
tratto di cute una differente risposta cutanea di. “dalla 
fronte allo stesso agente stimolante. 

A fianco a questi fattori, che potrebbero i ins LA 
questo caso porsi in un piano secondario, a noi _provoc 
sembra che la base fondamentale della diversa' 


Per 


intensita della risposta eritematosa cutanea 
all’acido nicotinico, nelle diverse zone sopra con- _ 
siderate, debba ricercarsi nella particolare dispo- Porien 
sizione anatomica dei vasi di queste sedi. 


FE’ nota infatti la ricca vascolarizzaz:one del ' questi 
viso e, per quanto riguarda la faccia estensoria | mondi 
della superficie cutanea pararticolare, é evidente ficoti 
un pit ricco letto circolatorio. Infatti in condi-  superf 
zion: normali, in alcuni individui, @ evidente, ™* 
gia ad occhio nudo, un pil intenso arrossamento he d 
di queste zone e d’altra parte il fatto risponde og 
anche ad una documentata osservazione anato- rienta 
mica. Bellocq (7) nel suo studio anatomico sulle | 
arter-e della pelle fa notare appunto che la cir- “ee 
colazione cutanea della parte estensoria pararti- ' siha 
colare presenta una speciale ricchezza di vasi ed dl 
una particolare disposizione anatomica dei mede- 
simi, tale da garantire l’irrorazione sempre effi- 
ciente anche durante le brusche modificazioni 
circolatorie che si determinano per lo stiramento $ 
e la compressione che la cute di queste zone su- | 
bisce durante gli ampi movimenti di flessione e ’ 
di rotazione. Cosi ad es. la cute della parte esten- {" 
soria del gomito e del ginocchio presenta un pat-| Dp’ 
ticolare tipo di circolazione, che 1’A. chiama a pen 
«double réseau », dermica ed ipodermica, ric- | tion 
camente anastomizzata e con arterie di diametro | | sujet 
abbastanza grande che presentano spesso un ¢a- | thin 


ticol 


+ thén 
ratteristico aspetto « elicoidale ». 
Stabilire poi con esattezza quale sia la via ner- | 1 


vosa secondo cui si effettua l’ultima tappa di 
questo complicato sistema di vasod'latazione| 
cutanea arterocap’ ‘are da acido nicotinico, dire , ,* 
cioé se essa avviene per eccitazione vagale 0 per mm 
inibizione del tono dei capillari (sostenuto dal y rac’ 


simpatico), non @ impresa meno ardua, ove si | or 
pensi che non nemmeno uniformemente ac-| 


cettato tra gli AA. se l’ac. n'cotinico, guardato 
da un punto di vista d’insieme, possa classifi- 
carsi tra i farmaci vagoeccitatori. (Nota 2.) 


cen- 
da acid 
a da un 


Per le nostre ricerche possiamo in fine dire 
che, per quanto riguarda effetto vasale cutaneo, 
'Y'ac. nicotinico ha una azione molto simile a 
| latenza | quella determinata dall’istamina e dallo stimolo 
1 corpo, + smotivo, senza volere perd con questo affermare 
la parti-! quanto @ sostenuto da Bean e Sp’es (8) ed altri 
a quello’ non condiv:so da Francav'glia e Turchetti (5) 
che l’azione vasale-eritematosa dell’acido 
tratto nicotinico sia dovuta a liberazione d’istamina 
dilla cute. 

RIASSUNTO 


bbero in* i 

L’A. ha studiato l’azione iperemizzante cutanea 

10, a noj provocata dall’acido nicotinico sui distretti pararti- 

- diversa ' colari di individui normali, di artropatici cronici pri- 
mari e di alcuni endocrinopatici. 

cutanea _Dall’osservazione dei risultati ottenuti l’A. sarebbe 


umorale 
itensita, 


. indotto a dedurre che |’intensita della risposta eritema- 
pra con 

| tosa generale e pararticolare sia in diretto rapporto al- 
re dispo- lorientamento neurovegetativo del soggetto. Soggetti 
di a spiccata labilita vasale sono quelli che danno pid 


tye: del’ intensa risposta eritematosa da acido nicotinico; tra 
questi in maniera particolare i diencefaloipofisari sim- 
stensoria | mondiani e gli ipertiroidei. 
evidente ) La particolare distribuzione poi dell’eritema da acido 
| ~ | nicotinico sul corpo, ed in maniera particolare alle 
in condi- superfici pararticolari, sarebbe condizionato fonda- 
svidente, mentalmente dalla speciale topografia vascolare distret- 
4 e e regolata dal sistema nervoso vegetativo, oltre 
ssamento che dalla differente reattivitd tissurale locale. 
risponde Per gli artropatici si pud dire che il complesso delle 
Teazioni eritematose @ pur sempre dominato dall’o- 
e anato- tientamento neurovegetativo del soggetto; la risposta 
1ico sulle pararticolare perd in rapporto allo stato 
ne la cir- ella lesione: dove infatti le lesioni sono antiche 
. Sha una reazione nulla o quasi; dove sono recenti 
1- siha un eritema o meno intenso. Esso é pur sempre 
i vasi ed | Pet di intensit’ minore, di quello riscontrabile in 
articolazioni indenni. 
lei mede- | Ricerche comparative condotte con l’istamina par- 
npre effi- lano per un complesso di reazioni eritematose parar- 
ihenibeni ticolari molto simili a quelle da acido nicotinico. 
iramento 


RESUME 
zone su- | 


L’Auteur a étudié l’action d’hyperémie au niveau 
5 , de la peau, provoquée par l’acid¢ nicotinique sur des 
essioné € zones particuliéres chez des individus normaux, chez 


rte esten-  desmalades atteints d’arthropathies chroniques primiti- 

ves et chez certains sujets affectés d’endocrinopathies. 

aun paf-| D’aprés l'observation des résultats obtenus, Auteur 

chiama a | améné a déduire que l’intensité de la réponse 

ica érythémateuse générale et para-articulaire est en rela- 


, tion directe avec l'orientation neuro-végétative du 

sujet. Les sujets ayant une fragilité vasculaire trés 
Marquée sont ceux qui fournissent une réponse éry- 
thémateuse plus intense a l’acide nicotinique; parmi 
ceux-ci on note d’une fagon particuliére les malades 
atteints de syndrome dicncéphalo-hypophysaire, de 
maladie de Simmonds et d’hyperthyroidie. 


diametro 
sO un Ca- 


a via ner- 
tappa di 


latazione Nota 2. — In ricerche ormai vecchie condotte con Scaffidi (9) 
dire stato dimostrato che l’ac. nicotinico esercita un’azione vasodi- 
tatrice sul circolo coronarico del cuore isolato di cane. In base a 
sale 0 per tumerose altre ricerche sperimentali condotte dalla scuola di Condo- 
snuto dal elli, Francaviglia e Turchetti si sentono autorizzati a ritenere che 
7 . Vac. nicotinico eserciti la sua azione vasale con un duplice mec- 
a, Ove Sl 
nente ac- 


Canismo: centrale e periferico. Pitt precisamente con la prevalenza 
Primo nei riguardi «della circolazione addominale e del secondo 
Per la circolazione cutanea e delle estremita. 


La distribution particulitre de ’érythéme da a 
cide nicotinique sur le corps, et spécialement sur les 
surfaces para-articulaires serait en outre conditionnée 
fondamentalement par la topographie vasculaire spé- 
ciale régionale et serait réglée par le systeme nerveux 
végétatif en méme temps que par la différence de réac- 
tion tissulaire locale. 

Chez les arthropathiques on peut dire que l’ensemble 
des réactions érythémateuses est aussi toujours déter- 
minée par l’orientation neuro-végétative du sujet; la 
réponse spéciale para-articulaire est cependant en 
rapport avec I’état de la lésion: en effet, 1a ot les 
Iésions sont les plus anciennes, la réaction est nulle 
ou presque nulle; quand il s’agit de cas plus récents 
on observe un érythé¢me plus ou moins intense. Celui-ci 
2st cependant toujours d’intensité moindre que celui 
observé sur des articulations indemnes. 

Des recherches comparatives ont été faites avec 
Vhistamine; elles sont en faveur d’un ensemble de 
réactions érythémateuses para-articulaires trés sem- 
blables celles provoquées par l’acide nicotinique. 


ZUSAMMEN FASSUNG 


Der V. hat die durch die Nikotinsaure in den para- 
artikularen Zonen hervorgerufene hyperamisierende 
Wirkung auf die Haut an normalen Individuen, an 
primar chronischen Arthropathiekranken und an ei- 
nigen Kranken mit Stérungen der innersekretorischen 
Drusen untersucht. 

Auf Grund der Beobachtung seiner Ergebnisse ist 
der V. geneigt anzunehmen, dass die Intensitat der 
allgemeinen und paraartikularen erythematésen Ant- 
worterscheinung in direkter Beziehung zu der neuro- 
vegetativen Einstellung des Individuums steht. Als 
besonders gefasslabile Individuen sind diejenigen anzu- 
sehen, die ein starkeres Nikotinsdure-erythem aufweisen 
und unter diesen noch in besonderem Masse die Pa- 
zienten mit Simmond’schem diencephalon- hypophy- 
sirem Syndrom und diejenigen mit Hyperthyreo- 
dismus. 

Ausserdem sei die spezielle Verteilung des Nikotin- 
siureerythems auf dem Kérper und in besonderem 
Masse auf die paraartikularen Zonen, ausser durch 
eine verschiedene Reaktionsweise des drtlichen Gewe- 
bes, grundsatzlich durch eine besondere regionale 
Gefasstopographie bedingt und wirde durch das neuro- 
vegetative System gesteuert. 

Man kann sagen, dass bei den Arthropathiekranken 
der erythematése Reaktionskomplex immer von der 
neurovegetativen Einstellung des Individutims _be- 
stimmt wird; die spezielle Antworterscheinung jedoch 
hangt von dem Zustand der Veranderung ab: in der 
Tat beobachtet man keine oder fast keine Reaktion 
dort, wo die Veranderungen alt sind; dort wo es sich 
um jiingere Veradnderungen handelt, entsteht ein 
mehr oder weniger starkes Erythem. Dieses weist 
jedoch immer eine geringere Intensitat auf als das 
in gesunden Gelenken hervorgerufene. 

Vergleichsuntersuchungen, die mit Histamin aus- 
gefiihrt wurden, sprechen fur einen paraartikularen 
ervthematésen Reaktionskomplex, der dem durch 
Nikotinsaure verursachten sehr ahnlich ist. 
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QuairE — Tocoferoli (vitamina E) nel latte: determina- 
zione chimica e loro presenza nel latte umano. 
J. Biol. Chem., 1947, 169, 3, 513. 

Kaunitz e SLANETz — Influenza dell’alfa tocoferolo 
sugli impianti in vecchi ratti. Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med., 1947, 66, 2, 334. 


VITAMINA H 


TRAGER — Relazione fra il decorso della malaria aviaria, 
biotina e sostanze liposolubili ad attivita biochimica. 
J. exptl. Med., 1947, 85, 663 (Chem. Abstracts, 1947, 
41, 18, 5933). 


VITAMINA H, 


| SareTT — Interdipendenza tra acido p-aminobenzoico 
e acido pteroilglutamico come fattori di crescita per 
lactobacilli. J. Biol. Chem., 1947, 171, 1, 265. 

Dann e MOELLER — Specificita dell’attivita antagonista 
degli esteri del p-aminobenzoico nei confronti della 
sulfanilamide. Chem. Ber., 1947, 80, 1 (Chim. a. Ind., 
1947, 58, 5, 471). 

Lecog e SoLomip#s Azione antibiotica esercitata sul 
colibacillo dell’acido p-aminobenzoico puro ed asso- 
ciato alla penicillina od alla streptomicina. Acad. 
Sciences, 1947 (Presse méd., 1947, 55, 71, 826). 

ERLENMEYER, BLUMER, SORKIN, BLOCH e SUTER — 
Sull’influenza di derivati dell’acido p- e m-aminoben- 
zoico sulla crescita di bacilli tubercolari. Helv. 


i | Chim. Acta, 1947, 30, 7, 2063. 


Perosa e TARANTINI — Influenza dell’acido p-amino- 
benzoico sull’utilizzazione del ferro. Boll. S. I. B. S., 
1947, 23, 8 


WEINSTEIN — Azione dell’urea e 4i alcuni suoi derivati 
sui batteri. VI) Attivita antibatterica del propil ed 
isopropil carbamato solo ed in combinazione con i 
sulfonamidici; effetto di questi farmaci sull’acido 
p-aminobenzoico. J. Immunol., 1947, 56, 195 (Chem. 
Abstracts, 1947, 41, 21, 6924). 

WEINSTEIN — VII) Attivita antibatterica del butil ed 
isobutil carbamato solo ed in combinazione con i 
sulfonamidici ed effetto di questi farmaci sull’acido 
p-aminobenzoico. J. Immunol., 1947, 56, 203 (Chem. 
Abstracts, 1947, 41, 21, 6924). 

Brett e Pasca — Inefficacia dell’acido p-aminoben- 
zoico nel tracoma e valore di questo reperto contro 
la natura rickettsiosica della malattia. Boll. S. I. 
B.S., 1947, 23, 7, 861. 

SULLIVAN e ARCHEACON - Effetto di forti dosi di acido 
p-aminobenzoico sul peso corporeo e delle ghiandole 
endocrina di ratti: manifestazioni tossiche. Endo- 
crinol., 1947, 41, 4, 327. 

Bray, LAKE, NEALE, THORPE e Woop — Metabolismo 
degli acidi aminobenzoici e delle loro amidi. Bioch. 
J., 1947, 41, 4, liii. 


VITAMINA K 


WHEATLEY - La Vitamina K nella cura dei geloni. 
Brit. M. J., 1947, 4530, 689. 

PETRAROLA — Considerazioui cliniche e terapeutiche 
sulla bruceilosi umana (a proposito della terapia 
con Vitamina K). Comun. Soc. Salernitana Med. e 
Chir., Salerno, 23-10-1947 (Il Policlinico, 1947, 54, 
47, 1290). 

PiccintniI e Bonaccorsi — Le proprieta della Vita- 
mina K e dei prodotti Vitamina K-attivi e loro ap- 
plicazioni in medicina e chirurgia. Vitaminologia, 
1947, 5, 239. 

LomBaRp!i — Sull’azione ipotensiva della Vitamina K. 
Rijorma med., 1947, 61, 41-42, 529. 

WAKERLIN, KAmMM, DONALDSON, Moss e COLL. — Stato 
presente della terapia della ipertensione renale spe- 
rimentale. J. Lab. a. Clin. Med., 1947, 32, 3, 327. 

Lrecog - Deficienza epatica ed avitaminosi K. Gaz. 
méd. de France, 1947 (Min. Med., 1947, 2, 52, 676). 

STERNBERGER - Stabilizzazione della trombina nel pla- 
sma. Sviluppo di un semplice metodo a due fasi per 
la determinazione della protrombina. Brit. J]. exper. 
Pathol., 1947, 28, 161 (J. A.M.A., 1947, 135, I1, 
739)- 

CannavA - Sull’azione metemoglobinizzante del 2-3- 
dimetil-1, 4-naftochinone. Ricerche in vivo e in 
vitro. Boll. S. I. B. S., 1947, 23, 7, 70°7- 

ANFINSEN — Azione inibitrice dei naftochinoni sul pro- 
cesso fespiratorio: inibizione della divisione e della 
Tespirazione nelle uova di arbacia punctulata. 
J. Cellular Comp. Physiol., 1947 29, 323 (Chem. 
Abstracts, 1947, 41, 22, 7539). 

WaLKER, EYLENBURG e Moore - Azione della Vita- 
mina K nelle ipervitaminosi A. Bioch. J., 1947, 41, 
4, 575- 

e Vitamina K ed attivita neuromu- 
scolare nella sindrome miastenica. Acta Neurol., 
1947, 2, 3, 482. 

Satvi e Moret — Azione del 2-metil-1, 4-naftochi- 
none sulla colinesterasi delle emazie. Acta Neurol., 
1947, 2, I, 26. 
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VITAMINA P 


Parrot e GABE — Modificazione della resistenz2 osmo- 
tica delle emazie da parte di alcune sostanze ele- 


vanti la resistenza capillare. C. R. Soc. de Biol.,: 


1947, 141, 7-8, 363. 

DELBARRE — Tentativo di trattare l’eczema con alcuni 
composti presentanti l’attivita della Vitamina P. 
Presse méd., 1947, 55, 23, 267. 

PIERANGELI — Fenomeno di Sanarelli-Schwartzman 
nelle tonsille. Oto-Rimo-Lar., 1947, 15, 1, 74. 

Sopt PALLARES e VELEz Orozco — Un metodo per il 
dosaggio del principio attivo della Vitamina P. 
Archivos du Inst. de Cardiologia de Mexico, 1947, 1, 
49 (Clin. Nuova, 1947, 4 5, 283). 

Ha ey, CLARK e GEIssMAN — I) Studi sulla Vitamina P. 
Proc. Soc. exp. Biol. a. Med., 1947, 65, 2, 202. 

Gtro — Azione protettrice della Vitamina P sull’ossi- 
dazione dell’acido ascorbico. C. R. Soc. de Biol., 
1947, 141, 11-12, 566. 

Comi — Contributo allo studio dell’azione della citrina 
sul ricambio idrico-salino. Riv. Cl. Med., 1947, 47, 
go. 

BrisKAs e DELBARRE — Azione favorevole di alcuni 
composti ad azione vitaminica P in 3 casi di nefrite 
ematurica. Bull. Soc. méd. Hép., Paris, 1947, 24 
(Schw. med. Wschr., 1947, T7, 47, 1238). 

Grroup e PARANT — Fabbisogno del dente in acido 
ascorbico e Vitamina P. Presse méd., 1947, 55, 
69, 810. 

Romincer — Acido citrico e rachitismo. V Congrés 
Int. Péd., 14-17 luglio 1947, New York (Presse méd., 
1947, 55, 71, 826). ; 

BEILER e MARTIN — Azione inibitrice dei composti della 
Vitamina P sulla ialuronidasi. J. Biol. Chem., 1947, 
171, 2, 507. 

AMBROSE e DE Eps - Effetto della rutina sulla permea- 
bilita dei capillari cutanei. J. Pharm. a. exper. 
Therap., 1947, 90, 4, 359. 

Mac LEAN e BRAMBEL — Dicumarolo e rutina nei di- 
sordini vascolari della retina. Am. J. Ophtalm., 1947, 
30, 1093 (J. A. M.A., 1947, 135, 12, 1093). 

Witson, -Mortarotti e De Eps - Alcune proprieta 
farmacologiche della rutina. J. Pharm. a. exper. 
Therap., 1947, 90, 2, 120. 

PrersIKE ed UREEN — Effetto della rutina sulla protei- 
nuria indotta nel ratto albino. Proc. Soc. exp. Biol. 
a. Med., 1947, 65, 2, 339. 

Raiman, LATER e NECHELEs — Effetto della rutina sullo 
shock anafilattico ed istaminico. Scienze, 1947, 
106, 2755, 358. 


VITAMINA PP 


MAssAROL! - Pellegra secondaria. Comun. Soc. Med. 
Chir., della Romagna (Il Policlinico, 1947, 54, 46, 
1257). 

FROMMEL, BISCHLER, BECK, VALLETTE e FAVRE — 
Studi sulle proprieta antistaminiche della nicotila- 
mide e dei suoi derivati. Int. Zschr., Vitaminf., 
1947, 19, 1/2, 193. 

SINGAL, SYDENSTRICKER e LITTLEJOHN — Effetto di 
alcuni aminoacidi sulla crescita e 1’immagazzina- 
mento di acido nicotinico in ratti tenuti a diete 
povere di caseina. J. Biol. Chem., 1947, 171, 1, 203. 
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NEUWEILER - La nicotilamide in medicina. Praxis, 
1947, 36, 5, 74 (Presse méd., 1947, 55, 70, 819). 
LEVENSON — Tentativi di somministrazione della Vita. 
mina B, e PP per il trattamento di alcune malattie 
del tratto gastro-intestinale. Vracebnoe Delo, 1947, 

° 2-3 (Min, Med., 1947, 2, 5°, 620). 

Crsa — Azione dell’acido nicotinico sulla cinesi tuba- 
rica. Arch. Farm. Sper. Sc. Aff., 1947, 76, 4, 85. 
HANDLER e Kamin - Acido indolacetico e crescita di 
batteri con fabbisogni diversi in acido nicotinico e 
in triptofano. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 1947, 

66, I, 251. 

NicHot e MICHAELIS — Ossidazione dell’acido nico- 
tinico nel Pseudomonas Fluorescens. Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med., 1947, 66, 1, 70. 

ScHWEIGERT - Effetto dell’indolo sulla determinazione 
dell’N‘-metilnicotinamide. Science, 1947, 106, 2761, 
523. 


BONSIGNORE e BEvILaAcgua -— Ricerche sulla transmeti- | 
lazione. Formazione di N‘-metilnicotinamide ed eli- | 


minazione dei corpi creatinici. Boll S.I. B. S., 1947, 
23, 7, 710. 

GEROCARNI — Azione dell’associazione della follicolina, 
acido l-ascorbico ed acido nicotinico nella cura del 
morbo di Leo Buerger. Min. Med., 1947, 2, 49, 496. 

SIMONELLI — Influenza della somministrazione di acido 
o di amide nicotinica sul manifestarsi della cataratta 
naftalinica. Giorn. It. Oftalm., 1947, 1, 1, 47. 

ERINGA — Manifestazioni psichiatriche e neurologiche 
in casi di deficienza di acido nicotinico. Nederl. 
Tijdschr. Geneesk., 1947, 91, 2099 (J. A. M. A., 1947, 
135, 12, 804). 

DENTON, KELLOG e Birp - Effetto della dieta, eta e 
sesso sul contenuto di acido nicotinico nei tessuti dei 
pulcini. Poultry Sci., 1947, 26, 299 (Chem. Abstracts, 
1947, 41, 21, 6948). 

REDONDO DE CARVALHO — Caratterizzazione e determi- 
nazione della nicotinamide. J. Pharm., 
(Chem. Abstracts, 1947, 41, 21, 6916). 


Stronc Relazione sulla determinazione dell’acido 
nicotinice. J. Ass. Off. Agr. Chem., 1947, 30, 398 
(Chem. Abstracts, 1947, 41, 21, 6914)’ 

Powick, ELtis, MADSEN e DALE — Deficienza di acido 
nicotinico e fabbisogno di acido nicotinico da parte 
di maiali a dieta purificata. J. Animal Sci., 1947, 
6, 310 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 21, 6940). 

FuRMAN, SNELL e CRAVENS - Sintesi dell’acido nicoti- 
nico da parte dell’embrione di tacchino in fase di 
sviluppo. Poultry Sci., 9147, 26, 307 (Chem. Abstracts, 
1947, 41, 21, 6948). 

GUSSENHOVEN — Deficienza di acido nicotinico pro- 
vocata da x inistrazione orale di penicillina. 
Nederl. Tijd. Schr. Geneesk., 1947, 91, 34 (Produits 

. Pharmac., 1947, 2, 11, 507). 

Rossi — Andamento dell’eliminazione dell’amide nico- 
tinica e della trigonellina dopo carico di Vitamina PP. 
Boll. S. I. B. S., 1947, 28, 7, 833. 

CHERNOV e KupRYAVINA — Inibizione di Sechenov e 
Vitamine B, e PP. Farmakol. i Toksikol., 1947, 10, 
I, 40 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 22, 7474). 

Zaip1 — Tossicita del cloridrato di tiamina e dell’acido 
nicotinico. Indian Med. Gaz., 1947, 82, 181 (Chem. 
Abstracts, 1947, 41, 22, 7536). 
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CHAUCHARD, MazouE e LEcog — Neutralizzazione degli 
effetti neuromuscolari degli squilibri alimentari lipi- 
dici con nicotinamide, acido pantotenico e ader- 
mina. C. R. Soc. de Biol., 1947, 141, 23-24, 1197. 

ELLINGER, FRAENKEL e KADER — Utilizzazione dei 
derivati della nicotinamide e loro composti nei mam- 
miferi, negli insetti e nei batteri. Bioch. J., 1947, 
M1, 4, 559. 


ACIDO FOLICO 


ScHERK — Trattamento con acido folico delle anemie 
macrocitiche. Schw. med. Wschr., 1947, 77, 48, 1243. 


Spies, Lopez, ‘STONE, MILANES, BRANDENBURG e 
ARAMBURU — Uno studio comparativo sull’attivita 
dell’acido- folico sintetico, dell’acido pteroildigluta- 


mico, dell’acido pteroiltriglutamico e dell’acido pte- 
roileptaglutamico (coniugato Int. Zschr. Vita- 
minf., 1947, 19, 1/2, I. 

, Revers — L’acido folico. Nederl. Tijdschr. v. Geneesk., 
1947, 9, 2, 61 (Presse méd., 1947, 55, 70, 819). 


Furtapo — Un nuovo fattore vitaminico: l’acido folico. 


J. do Medico, 1947, 9, 219, 377 vanes méd., 1947, 
55, 70, 819).° 


| WALDENSTROM — L’acido folico dal punto di vista spe- 
timentale ed in terapia. Nordisk. Med., 1947, 33, 
7, 399 (Presse méd., 1947, 55, 70, 819). 


EpITORIALE — Maturazione dei megaloblasti nelle cul- 
ture di midollo osseo. Nature, 1947, 160, 4074, 757. 


BraJER Granulocitopenia cronica costituzionale. 
Azione dell’acido folico e della piridoxina. Prensa 
Méd. Argent., 1947, 34, 12, 542 (Presse méd., 1947, 
55, 70, 815). 


NixoLart von Kavita — Acido folico sintetico nell’a- 
nemia macrocitica. Deutsche med. Woch., 1947, 72, 
5-8, 87 (Presse méd., 1947, 55, 70, 815). 


BickEL — L’acido folico, vitamina antianemica. Méd. 
et Hygiéne, 1947, 15/11 (Min. Med., 1947, 2, 52, 678). 
ImpeRATO — L’acido folico alla luce delle piii recenti 
acquisizioni. La Pediatria, 1947, 55, 7-9, 479. 
WALDENSTROEM — Anemie refrattarie all’epato-terapia 
vantaggiosamente trattate con il fattore L. bacillus 
casei sintetico. Blood, 1947, 2, 426 (Schw. med. Wschr., 
1947, 77, 51, 1346). 
PETERING, DELOR e MurRAY — L’azione dell’acido 
pteroilglutamico e delle sorgenti naturali dell’acido 
folico nelle discrasie sanguigne dovute ai sulfamidici. 
Blood,1947, 2,440 (Schw. med.Wschr.,1947,77, 51,1346). 


ASCHKENASY — Funzione delle vitamine nella emopoiesi. 
Ann. Nutrition et Aliment., 1947, 1, 135 (Chem. 
Abstracts, 1947, 41, 21, 6940). 


ZuELzER, NEWHALL e COLL. — Alterazioni del midollo 
osseo nell’anemia megaloblastica dell’infanzia prima 
e dopo terapia con acido folico. J. Lab. a. Clin. Med., 
1947, 32, 10, 1217. | 


FarBeR, CUTLER e COLL. — Azione dei coniugati del- 
Yacido pteroilglutamico sull’uomo. Science, 1947, 
106, 2764, 619. 


Spies, Stone e Toca — Proprieta anti-anemiche del- 
lacido pteroiglutamilglutamico. Southern Med. 
1947, 40, 2, 174 (Biol. Abstracts, 1947, 21, 7, 1639). 


LiLu1z e Briccs — Studi sull’acida folico nel prevenire 
l’alterazione della pigmentazione delle penne. Poul- 
try Sci., 1947, 26, 475 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 
22, 7470). 

SpiEs, STONE e BRANDENBURG — Osservazioni sulla 
specificita della molecola dell’acido folico. Southern 
Med. J., 1947, 40, 618 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 
22, 7460). 

ARANOw e GOLDSMITH — Effetti della piridossina e del- 
l’acido folico sulla granulopenia indotta da tioura- 
cile nelle scimmie. Yale J. Biol. a. Med., 1947, 19, 
995 (J. A. M.A., 1947, 135, 15, 1935). 

STEPHENS, BoRDEN HoLsBrook e Hitt Uso dell’acido 
folico nel trattamento dell’anemia di artriti reuma- 
tiche. Rapporto preliminare. Ann. Intern. Med., 
1947, 27, 420 (J. A. M.A., 1947, 135, 15, 1029). 

Totter, Sims e Day — Rapporti fra acido pteroil-gluta- 
mico ed enzimi metallo-porfirinici. Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med., 1947, 66, I, 7- 


ACIDO PANTOTENICO 


SCHAEFER, WHITEHAIR ed ELveHJEM — Importanza 


della riboflavina, acido pantotenico, niacina e piri- 
dossina nella nutrizione delle volpi. J. Nutrition, 
34, 2, 131. 

Vescra — Sul meccanismo d’azione dell’acido pantote- 
nico nel lievito. Il Farmaco, 1947, 2, 4, 301. 

CHAUCHARD, MAZOUE e LEcog - Neutralizzazione degli 
effetti neuromuscolari degli squilibri alimentari lipi- 
dici con nicotinamide, acido pantotenico e adermina. 
C. R.-Soc. de Biol., 1947, 141, 23-24, 1197. 

ZIsKIN, STEIN, GRoss e RUNNE -— Patologia orale, gen- 
givale e*periodontale prodotta in ratti, tenuti ad 
una dieta scarsa di acido pantotenico, per mezzo del 
carbonato di zinco. Am. J. Orthodontics Oral. Surg., 
1947, 33, 407 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 17, 5588). 


BECKER, TAYLOR e FUHRMEISTER — Effetto della defi- 
cienza di pantotenato nell’infezione da Trypano- 
soma lewisi nel ratto. Joma State Coll. J. Sci., 1947, 
21, 237 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 16, 6311). 


VITAMINE IN GENERE 


BETHELL, WIEBELHAUS e LARDy — Studi sulla tossicita 
tiroidea. I) Un fattore della nutrizione che riduce la 
tossicita di sostanze tiroidee. J. Nutrition, 1947, 
34, 4, 431. 

ELvEHJEM e KREHL — Squilibri e correlazigni dietetiche 
nella nutrizione. Council on foods and nutrition, 
1947, (J. A. M. A., 1947, 135, 5, 279). 

Wricut II significato delle antivitamine nella nutri- 
zione. J. Am. Dietetic _Assoc., 1947, 23, 289 (Chem. 
Abstracts, 1947, 41, 17, 5591). 

Saviottt — Relazione delle tiopirimidine ad azione 
tiroidea con le antivitamine e gli antibiotici. // Far- 
maco, 1947, 2, 5, 455- 

CHIANCONE — Acrocianosi, acrodermatite, cancrena ed 
autoamputazioni della coda e delle dita nel topo. 
Sindrome da disvitaminosi ? Quad. Nutriz., 1947, 
10, 1. 

MourIQuUAND, EDEL e GHIGHIZOLA — Sull’azione difa- 
sica di varie vitamine introdotte per via parenterale. 
C. R. Soc. de Biol., 1947, 141, 17-18, 945. 
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